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13)ニコチンは血管内皮細胞からのオステオプ
ロテグリン産生を抑制する
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喫煙が歯周疾患の リスクファクターとなること
の基礎的知見を得 るために,歯 周局所において歯
周疾患の発症や進行に重要な役割を果たしている
血管内皮細胞に対するニコチンの作用について検
討 した。
血管 内皮細胞 は ヒ ト臍 帯静脈血管 内皮細胞
(HUVEC)を用いた。HUVECに対す るニ コチ
ンの作用は,歯 槽骨吸収に関与するオステオプロ
テグ リン(OPG)とRANKLのm-RNA発現を指
標とした。
HUVECに対 しニ コチ ン(5xlO-3M)を添加 し
5日 間培養 した後 トー タルRNAを回収 しRT-
PCRにてOPGとRANKLのm-RNA発現 を検索 し
た。 そ の結 果,コ ン トロ ール に比 べOPGの
m-RNA発現は抑制 された。一方,こ れ とは対照
的にRANKLのm-RNA発現 は促進 された。次に,
ニコチンの作用発現機構 を調べるために,ア ンタ
ゴニス トのツボクラリンを用い同様に検索を行 っ
た。その結果,ツ ボクラリンによるHUVECへの
ニコチンの作用は抑制 されたものの,その抑制は
部分的なものであった。 このことは,血 管内皮細
胞では,ニ コチン受容体経由のシグナル トランス
ダックション以外のバイパス経路が存在する可能
性を示唆する。
歯周疾患は感染症でもあることから,HUVEC
に対する歯周病原性細菌とニコチンとの相乗作用
の有無を調べることは意義あるものと考 え実験を
行った。その結果,歯 周病原性細菌はニコチンと
相乗 してHUVECの細胞死を促進す ることが明 ら
か とな った。そ して,更 には この細胞死はOPG
により抑制 されることも明 らかとなった。
以上の結果は,ニ コチンが歯周組織の血管内皮
細胞 に作用することでOPG-RANKLの系 を制御
し骨吸収 を促進する可能性 を示唆す る。 さらに
OPGは血管内皮細胞のサバ イバル ファクターと
して機能 してお り,喫煙による血管内皮細胞か ら
のOPG産生抑制 は歯周局所における血管細胞障
害 を進める可能性を示すものとして興味ある。
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